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2. 



Patentanspriiche 



Derivate natGrliche-r, halbsi-nthetlacher und syn- 
thetischer Lipide, 

dadurch gekennzeichnet 

dass diese Derivate aus Oligomeren der Lipide 

ausgewahlt aus Ceramiden und/oder Sphingosinen 

bestehen. 



Derivate natiirlicher, halbsynthetischer und syn- 
thetischer Lipide nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Pettsaurekomponente der 
Sphingosine und die Fettsaurekoniponenten der Ce- 
ramide aus Palmitinsaure (n-Hexadecansaure, 
CisH3i-CCX)H) Oder aus einer anderen Monocarbon- 
saure mit einer KettenlSnge zwischen 10 und 40 
20 C-Atomen bestehen. 
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Derivate nat^lrlicher, halbsynthetischer und syn- 
thetischer Lipide nach Anspruch 1 und 2, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Pettsaurekomponenten 
aus den ges^ttigten Monocarbonsauren n-Dodecan- 
saure (Laurinsaure, CxiH^a-COOH) , n-Tetradecan- 
saure (Myristinsaure, C13H27-COOH) , n-Octadecan- 
saure (StearinsSure, C17H35-COOH) , n-Eicosansaure 
(Arachinsaure, C19H39-COOH) , n-Tetracosansaure 
(Lignocerinsaure, C23H47-COOH) , cis-A^-Hexade- 
censaure (PalmitoleinsSure, C15H25-COOH) , cis-A^- 
Octadecensaure (Oleinsaure, Olsaure, C17H33- 
COOH), cis, cis-A'-A"-Octadecadiensaure (Linol- 
saure, CX7H31-COOH) , all-cis-A%A",A"-OGtade- 
catriensaure (Linolensaure, C17H29-COOH) , a-Hy- 
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droxytetracosansaure (Cerebronsaure, C22H45.CHOH- 
COOH) Oder aus Decansaure (CaoHsi-COOH) , Octaco- 
sansaure (C28H57-COOH) oder der cis-A^-Octacosan- 
saure (C28H55-COOH) ausgewahlt sind. 

4. Derivate natiirlicher, halbsynthetischer und syn- 
thetischer Lipide nach Anspruch 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, daas innerhalb des oligomeren 
Lipid-Molekais die Verknxipfung von jeweils zwei 
benachbarten Lipid-Monomeren strikt abwechselnd 
entweder in der "tail-to-tail"-Anordnung oder in 
der "head-to-head" -Anordnung erfolgt. 

5. Derivate natGrlicher, halbsynthetischer und syn- 
thetischer Lipide nach den Anspriichen 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, dass zwei benachbarte 
Lipid-Molekule in der "tail- to- tail" -Anordnung 
jeweils uber ihren hydrophoben Fettsaurerest , 
vorzugsweise iiber das co-standige Kohlenstof f atom 
der Fettsaurekette, durch eine kovalente Bindung 
verbunden sind. 

6. Derivate naturlicher, halbsynthetischer und syn- 
thetischer Lipide nach den Anspruche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, dass zwei benachbarte 
Lipid-Molekflle in der "tail-to-tail "-Anordnung 
jeweils iiber einen so genannten "intradimeren 
Spacer" mit frei wahlbarer Molekulkettenlange 
und Zusammensetzung verbunden sind. 

Derivate naturlicher, halbsynthetischer und syn- 
thetischer Lipide nach Anspruch 6, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass der intradimere Spacer aus 
mindestens einem Kohlenstof f atom und/oder min- 
destens einem Heteroatom (Sauerstoff , Stick- 
stoff, etc.) besteht. 
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Derivate naturlicher, halbsynthetischer und syn- 
thetischer Lipids nach den Anspruchen 1 bis 1 , 
dadurch gekennzeichnet , dass zwei benachbarte 
Lipid-Molekuie in der ''head- to-head" -Anordnung 
jeweils uber ihren hydrophilen Strukturanteil 
miteinander verbunden sind. 

Derivate naturlicher, halbsynthetischer und eyn- 
thetischer Lipide nach den Anspruchen 1 bis 8, 
dadurch gekennzeichnet, dass zwei benachbarte 
Lipid-Molkiile in der ''head-to-head" -Anordnung 
uber einen so genannten "interdimeren Spacer" 
mit frei w^hlbarer Molekulkettenlange und Zusam- 
mensetziing verbunden sind. 

Derivate naturlicher, halbsynthetischer und syn- 
thetischer Lipide nach Anspruch 9, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass der zwischen den beiden in 
der " head- to -head " -Anordnung verknupften Lipid- 
Dimeren befindliche Spacer uberwiegend hydrophil 
ist . 

Derivate natiirlicher, halbsynthetischer und syn- 
thetischer Lipide nach den Anspruchen 9 oder 10, 
dadurch gekennzeichnet, dass der zwischen den 
beiden in der "head- to-head" -Anordnung verknupf- 
ten Lipid-Dimeren befindliche Spacer als Struk- 
turkomponenten z. B. Glycerin, Aminosauren 
und/oder Kohlenhydratkomponenten (Monosacchari- 
de, Disaccharide, Oligosaccharide, etc.) 
und/oder weitere Strukturkomponenten wie z. B. 
Mevalonsaure oder Pyrrol idoncarbonsaure enthalt. 
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DERIVATE NATfjRLICHER, HALBSYNTHETISCHER UND SYN- 
THETISCHER LIPIDE AUS DER GRUPPE DER CERAMIDE UND 
DER SPHINGOSINE UND IHRE VERWENDUNG ALS THERAPEUTICA 
IN DER MEDIZIN, SPEZIELL IN DER DERMATOLOGIE 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind neue Sub- 
stanzen, die sich aus natarlicherweise vorkommenden 
Ceramiden und Sphingosin sowie aus synthetischen Ver- 
bindungen mit prinzipiell gleicher Struktur dadurch 
ableiten, dass sie Dimere, Trimere, Tetramere, etc., 
somit also Oligomere der Ausgangssiibstanzen darstel- 
len. 

Grundsatzlich enthalten alle biologischen Membranen, 
insbesondere Zellmembranen, als essentielle Bestand- 
teile so genannte Lipide, die strukturell unter- 
schiedlich aufgebaut sind, die sich jedoch in ihrer 
prinzipiellen Bauweise ahneln. Die prinzipielle Ahn- 



nem hydrophoben und einem hydrophilen Anteil aufge- 
baut sind. 

Im Fall der nicht phosphathaltigen Lipide aus der 
Gruppe der Ceramide und der Sphingosine sowie Lip'id- 
analoger Sxibstanzen besteht der hydrophobe Molekiilbe- 
reich aus zwei modif izierten Fettsaureresten, die 
sich beispielsweise von der Palmitinsaure ableiten, 
wahrend der hydrophile Anteil ein decarboxylierter 
Serinrest ist. Einer der beiden genannten Fettsaure- 
reste ist <iber eine Carbonsaureamid-Bindung mit dem 
Stickstoffatom des modif izierten Serinrests verbun- 
den, wahrend der zweite Fettsaurerest am N-tragenden 
Kohlenstoffatom des modif izierten Serinrests gebiinden 
ist. Bei dieser Art der Verknupf\ing bildet sich for- 
mal aus der ehemaligen COOH-Gruppe eine a-standige 
OH-Gruppe und es entsteht eine p-y-standige Doppel- 
bindung. Fig. i zeigt die Struktur und die Biosynthe- 
se der Lipide aus der Gruppe der Ceramide und der 
Sphingosine . 

Fur die eine genannte Fettsaurekonponente der Sphin- 
gosine und fur die zwei genannten Pettsaurekomponen- 
ten der Ceramide kommen neben der Palmitinsaure 
(n-Hexadecansaure) , C15H31-COOH, als Bausteine der ge- 
nannten Lipide bzw. Lipid- analogen Siabstanzen eine 
groSe Zahl verschiedener Monocarbonsauren in Frage, 
deren Zahl der Ketten-C-Atome zwischen 10 imd 40 
liegt. Hierzu geh6ren beispielsweise die gesattigten 
Monocarbonsauren n-Dodecans^ure (Laurinsaure, C11H23. 
COOH) , n-Tetradecansaure (Myristicinsaure, C13H27- 
COOH) , n-Octadecansaure (Stearins^ure, C17H3S-COOH) , 
n-Eicosansaure (Arachinsaure, C19H39-COOH) , n-Tetra- 
cosansaure (Lignocerinsaure, C23H47-COOH) , die einfach 
ungesattigte ci s-A^-Hexadecensaure (Palmitoleinsaure, 
C15H39-COOH) und cis-A^ -Octadecensaure (Oleinsaure, 



6lsaure, Ci7H33-COOH) , die doppelt ungesattigte 
cis, cis-A'-A"-Octadecadiensaure (Linolsaure, C^yK^^- 
COOH) , die dreifach vmgesattigte all-cis-A', A", a"- 
Octadecatriensaure (Linolensaure, C17H29-COOH) sowie 
die einf ach hydroxylierte a-Hydroxytetracosansaure 
(Cerebronsaure, C22H45-CHOH-COOH) . Daruber hinaus sind 
sahlreiclxe weitere, in der Natur selten vorkommende 
bzw. synthetisch herstellbare gesattigte oder unge- 
sattigte Monocarbonsauren wie z. B. die Decansaure 
(CioHai-COOH) , die Octacosansaure (C28H57-COOH) oder 
die cis-A'-Octacosansaure (C^sHss-COOH) als Struktur- 
komponenten einsetzbar. 

Die amphiphile Struktur der Lipide und Lipid-analogen 
synthetischen Substanzen, d.h. , die gleichzeitige An- 
wesenheit eines (stark) hydrophoben und eines 
hydrophilen, polaren Anteils der Molek<ilstruktur, 
fuhrt dazu, dass sich die Lipide in einer wassrigen 
Phase spontan zu einer Lipid-Doppelschicht , einem so 
genannten "Lipid-Bilayer" anordnen, der u. a. die 
Garundlage der Struktur biologischer Metnbranen dar- 
stellt. Das Bauprinzip dieser Doppelschicht ist fUr 
alle Lipide gleich: Sie ordnen sich in zwei paralle- 
len, eng zusammenliegenden Schichten an, wobei sich 
jeweils die hydrophoben Reste der Lipid- Molekaie di- 
rekt gegentiberliegen und in Kontakt treten. Sie bil- 
den somit den hydrophoben inneren Bereich der Memb- 
randoppelschicht, wahrend die hydrophilen Reste auf 
beiden Seiten der Lipid-Doppelschicht mit der wassri- 
gen Phase in Kontakt stehen (s. Fig. 2). Die Tendenz 
zur Ausbildung dieser Lipid-Doppelschicht besteht so- 
wohl innerhalb als auch aufierhalb eines Organismus, 
z. B. in einem wassrigen System, in welchem die Ei- 
genschaften der Lipid-Doppelschichten in eigens hier- 
zu ausgelegten experiment ellen Anordnungen untersucht 
werden konnen. 
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Obwohl sich die Struktur der Lipid-Doppelschicht in 
einem Organismus spontan ausbildet und eine erhebli- 
che Stabilitat besitzt, besteht in einem Organismus, 
z. B. bei Vorliegen einer Lipid- Stoffwechselstorung, 
die M6glichkeit, dass eine biologische Membran einen 
Teii ihrer Lipid- Komponent en verliert, weil diese Li- 
pids entweder zu langsam und/oder in einem unzurei- 
chenden AusmaJS gebildet oder (zu schnell) verstoff- 
wechselt werden und damit der Membranstruktur entzo- 
gen werden, wobei die betreffenden Membranen an den 
jeweiligen Lipiden verarmen. Dies fmirt u. a. zu ei- 
ner Storung der Membranstruktur und -funktion. Ein 
gut bekanntes Beispiel fur derartige Veranderungen 
ist die Verarmung der Lipid-Doppelschichten des Stra- 
tum corneum der menschlichen Haut an Ceramiden und 
Sphingosinen. Eine derartige Verarmung tritt bei be- 
stimmten Hauterkrankungen nachweislich auf . 

Insbesondere auf dem Gebiet der Klinischen Medizin 
ist es in den genannten Fallen von Erkrankungen wun- 
schenswert, die Struktur der im Organismus vorhande- 
nen biologiechen Membran, i. e. der Lipid-Doppel- 
schichten, zu stabilisieren. Dies kann dadurch erfol- 
gen, dass bei therapeutischen MaSnahmen biologische 
Substanzen verwendet werden, die den folgenden Anfor- 
derungen entsprechen: 

Die Struktur der therapeutisch anzuwendenden 
Substanzen soli derjenigen der Membran-Lipide in 
ihren Prinzipien entsprechen. 

• Die therapeutisch anzuwendenden Substanzen sol- 
len durch die Stof fwechselvorgange des Organis- 
mus, insbesondere durch Enzyme des Lipid-Stoff- 
wechsels, deutlich langsamer abgebaut werden. 



als dies bei den originaren Lipiden der Fall 
ist. 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es des- 
halb, neuartige Lipide, die im Aufbau den naturlichen 
Lipiden m6glichst nahe kommen, sowie ein Arzneimittel 
una eine entsprechende Anwendung in der Medizin an- 
zugeben. 

Die Aufgabe wird in Bezug auf die Lipide durch die 
Merkmale des Patent anspruches 1, in Bezug auf das 
Arzneimittel durch die Merkmale des Anspruchs 12 und 
in Bezug auf die Verwendung durch die Merkmale der 
Patentanspriiche 13 und 14 gelost. Die Unteransproiche 
zeigen vorteilhafte Weiterbildungen auf. 

Die neu vorgeschlagenen Derivate der Lipide bestehen 
somit aus Oligomeren der Ceramide \ind/oder Sphingosi- 
ne. Unter Oligomeren im Sinne der Erfindung wird die 
Verknxipfung von zwei bis zwolf Monomeren verstanden. 
Bevorzugt sind hier insbesondere Dimere, Tetramere, 
Hexamere und Octamere. 

Der Begriff "Dimerisiemng'' wird in der vorliegenden 
Beschreibung und den Ansprfichen der Erfindung auch 
dann verwendet, wenn es sich nicht nur urn die direkte 
Verbindiing zweier Molektile (xinter Verdopplung der 
Zahl der jeweils enthaltenen Atome) handelt, sondem 
auch dann, wenn die beiden ursprfinglichen Binzelmole- 
kule durch eine kurze MolekGlbrxicke im Sinne eines 
sog. "Spacers" verbunden sind (vgl. Fig. 3b). 

Die Fettsaurekomponente der Sphingosine und der Cera- 
mide bestehen dabei bevorzugt aus Palmitinsaure oder 
aus einer weiteren beliebigen Monocarbonsaure mit ei- 
ner KettenlSnge zwischen 10 und 40 C-Atomen. 
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Die Pettsaurekomponente ist dabei bevorzugt ausge- 
wahlt aus den in Anspruch 3 angegebenen gesattigten 
Monocarbonsauren . 

Die Verkniipfung der Lipid-Molekule kann dabei in der 
"taii-to-tail"-Anordnung jeweils uber den hydrophoben 
Pettsaurerest, vorzugsweise uber das ©-standige Koh- 
lenstof fatom der Pettsaurekette erfolgen, wobei die 
Verbindiing durch eine kovalente Bindung hergestellt 
wird. Eine zweite Moglichkeit besteht darin, dass 
statt einer kovalenten Bindung ein so genannter 
^^intradimerer" Spacer mit frei wahlbarer Molekulket- 
tenlange eingesetzt wird. Der intradimere Spacer be- 
steht dabei aus mindestens einem Kohlestof fatom 
und/oder mindestens einem Heteroatom wie z. B. Sauer- 
stoff , Stickstoff usw. Bevorzugte Kettenlangen des 
intradimeren Spacers sind 1-4 Atome. 

Auch bei der Verknupfung der Lipid-Molekule iiber die 

head- to- head" -Anordnung kann diese uber den hydro- 
philen Strukturanteil durch eine kovalente Bindung 
erfolgen. Im Palle der ^^head- to -head" -Verknupfung ist 
es erf indungsgemalS als Alternative vorgesehen^ einen 
so genannten "interdimeren Spacer" mit frei wahlbarer 
Molekulkettenlange und Zusammensetzung einzusetzen. 
Fiir den Fall, dass ein intradimerer Spacer eingesetzt 
wird, ist es bevorzugt, dass dieser iiberwiegend 
hydrophil ist. Geeignete Strukturkomponenten fur ei- 
nen derartigen hydrophilen Spacer sind Glycerin, Ami- 
nosauren und/oder Kohlenhydratkomponenten wie Mono- 
saccharide, Disaccharide, Oligosaccharide, etc.. 

Die Erfindung wird nachfolgend anhand der Piguren na- 
her erlautert. ' 



Fig. 1 



zeigt die Struktur und den Biosyntheseweg 
von Ceramiden und Sphingosin. 



Pig. 2 zeigt die Anordnung der Lipid-Molekiile in 
einer typischen stabilen Struktur der Li- 
pid-Doppelschicht biologischer Metnbranen. 

Fig. 3a zeigt die Kopplung zweier Ceramidmolekule 

zu einem Dimeren unter Ausbildung einer ko- 
valenten Bindung und 

Fig. 3b mit einem Spacer. 

Fig, 4 zeigt in schematischer Darstellung die An- 
ordnung eines "*head- to-head" -Lipid-Dimeren. 

Fig. 5 zeigt in schematischer Darstellung die An- 
ordnung von Lipid-Molekulen aus jeweils 
zwei Lipid-Dimeren als verbindende Elemente 
in einer Struktur mit zwei Lipid-Doppel- 
schichten. 



Wegen der strukturellen Asymmetrie der gesamten Grup- 
pe der Lipide - auf der einen Seite der/die Fettsau- 
rerest(e) als hydrophober Stnikturanteil (im engli- 
schen Sprachgebrauch als "tail" bezeichnet) und auf 
der anderen Seite der hydrophile Rest (im englischen 
Sprachgebrauch als "head" bezeichnet) - lassen sich 
drei prinzipiell verschiedene Arten unterscheiden, 
wie zwei monomere Lipid-Molekule zu einem dimeren Li- 
pid-Molekiil kovalent verbunden werden konnen: 

1, in Form einer "tail-to-tail" -Anordnung, d. h. , 

durch kovalente Bindung zwischen je einem hydro- 
phoben Fettsaurerest der beiden zu verbindenden 
Molekiile, 
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in Form einer "head- to-head" -Anordnung, d. h. , 
durch kovalente Bindung zwischen den beiden 
hydrophilen, polaren Strukturanteilen der beiden 
zu verbindenden Molekxile, 

in Form einer "head-to-tail" -Anordnung, d. h., 
durch kovalente Bindung zwischen dem hydrophi- 
len, polaren Anteil des einen Lipid-Molek^ils und 
einem hydrophoben PettsSurerest des zweiten Mo- 
lekuls . 



Die Variante 1, i. e. die "tail-to-tail"-Anordnung, 
basiert auf der Verkniipfung vorzugsweise der u- 
standigen Kohlenstof f atome der Fettsaurereste der 
beiden zusammenzufugenden Molekiile. Auf diese Weise 
entsteht ein Molekiil, das sich auf Grund der Anord- 
nung seines hydrophoben Molekiilbereichs problemlos in 
eine biologische Lipid-Doppelschicht integrieren 
kann. Fig. 3a zeigt die Art der Verkniipfung und die 
Ahnlichkeit des Dimerisierungsprodukts mit der phy- 
siologischen Struktur der Lipid-Doppelmembran am Bei- 
spiel zweier Ceramid-Molekule (vgl . Fig. 2). 

Die "tail-to-tail "-Anordnung stellt die unmittelbare 
Nachahmung der naturlicherweise in den biologischen 
Membranen vorhandenen stabilen Anordnxmg der Lipid- 
Molekiile dar, wie durch einen Vergleich mit der An- 
ordnung der Lipide in Fig. 2 zu erkennen ist. Das 
"tail-to-tail"-Dimere ist als wesentliche Grundstruk- 
tur fiir die Gesamtheit aller weiteren hier beschrie- 
benen Lipid-Oligomere anzusehen. 

Die Dimerisierung des Ceramids fiihrt somit zu einem 
Molekiil, das sich nicht nur in die Struktur einer Li- 
pid-Doppelmembran ohne Probleme einffigt, sondem das 
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auch daruber hinaua durch die Anwesenheit einer kova- 
lenten Bindung zwischen den Q-Positionen der Fettsau- 
rereste zweier sich gegenuberliegender Lipid-Molekiile 
2u einer erheblichen strukturstabilisierung der Li- 
pid -Doppelmembr an beitragt . 

Die Variante 2. i. e. dae "head- to-head" -Dimere, be- 
sitzt eine Struktur, die eine Integration des Mole- 
kuls in eine Lipid-Doppelschicht nicht erlaxibt, weil 
der hydrophile Bereich dieses dimeren Molektils in das 
hydrophobe Innere der Menibrandoppelschicht zu liegen 
kame, was eine aulSerst instabile Struktur darstellen 
wflrde, die sich demzufolge nicht spontan ausbildet. 
Die "head-to-head" -Dimeren haben jedoch insofem eine 
biologische oder tnedizinische Bedeutung, als die bei- 
den derart verknGpften Lipid-Molekule in zwei paral- 
lel in nahem Abstand angeordneten Lipid-Doppelschich- 
ten verankert sein konnen, wobei sich jedes der bei- 
den Monomere in jeweils einer Halfte der beiden pa- 
rallelen Metnbranen bef indet . 

Im Pall des "head-to-head" -Lipid-Dimers kann es al- 
lerdings aus raumlichen GrCinden erforderlich sein, 
zwischen die beiden Monomere einen sog. Spacer (mit 
variabler Kettenl&ige) einzubauen, urn eine Integrati- 
on der beiden Lipid-Kbmponenten in die beiden Lipid- 
Membranen auch dann zu errndglichen, wenn diese Memb- 
ranen einen gewissen Abstand voneinander haben (s. 
hierzu Fig. 4). Dies trifft z.B. bei den parallel an- 
geordneten Lipid-Doppelschichten des Stratum comeura 
der menschlichen Haut zu. 

Die Variante 3 der Lipid-Dimerisierung hat praktisch 
keine biologische oder medizinische Bedeutung, da 
sich ein Molekul dieser Struktur nicht in irgendeiner 
Weise in eine oder zwei parallel angeordnete biologi- 
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sche Membranen integrieren 
mussten zumindest zum Teil 
in hydrophobe Bereiche der 
den, was bekanntermafien zu 
fiihren wiirde, die sich axis 
tan bilden kSnnen. 



lasst. In alien Fallen 
hydrophile Strukturanteile 
Membranen integriert wer- 
sehr instabilen Strukturen 
diesem Grunde nicht spon- 



Die Erfindung umfasst weiterhin die Moglichkeit einer 
Dimerisierung in analoger Weise auch fur die biologi- 
schen Vorlauferstuf en der Ceramide, i. e. fiir die 
Sphingosine. Weiterhin ist die Moglichkeit gegeben, 
Hybridmolekule aus je einem Molekiil Ceramid und einem 
Molekiil Sphingosin herssustellen und in der unten be- 
schriebenen Weise zu therapeutischen Zwecken einzu- 
setzen. 



Lipid- Oligomere der beschriebenen Art konnen in der 
Medizin zu therapeutischen Zwecken fiberall dort ange- 
wandt werden, wo der naturliche Aufbau biologischer 
Membranen durch pathologische Vorgange gestort ist 
und sich durch den Einsatz dieser oligomeren Verbin- 
dungen eine Stabilisierung der Membranstruktur und/ 
Oder eine Veranderung der Membraneigenschaf ten im 
Sinne eines therapeutischen Ziels (z. B. zur Erhohung 
der Membranfluiditat) erreicht werden soil. 

Nachfolgend einige Beispiele: 

1.) Im Fall bestimmter Vergif timgen, welche vorzugs- 
weise die Leber angreifen, wie z.B. eine Vergif - 
tung mit Tetrachlormethan (Tetrachlorkohlen- 
stoff, «TETRA", CCI4), werden die Lipide der Le- 
ber zellmembranen durch Radikale in ihrer Struk- 
tur angegriffen. Bei diesem Vorgang werden die 
Fettsaurereste der Lipide oxidiert, wodurch nach 
einer Reihe verschiedener Reaktionen die Kohlen- 
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stoffkette abgebaut wird. Die Folge hiervon ist 
ein partieller Abbau der Lipide und eine Desta- 
bilisierung der Menibran, die zur einer teilwei- 
sen Auflosung der Zellmeinbran und damit einer 
schweren Sch^digung der Zelie f lihrt . Die Zufuhr 
der beschriebenen Lipid-Dimere kann in einem 
derartigen Vergiftiingsfall zu einer deutlichen 
Stabilisierting der Membran der geschadigten Le- 
berzellen beitragen. 

2. ) Ein weiteres Beispiel ist die StSrung der Lipid- 

Zusarranensetzung der Leberzellmeinbran. Es ist be- 
kannt, dass das in der Leber zelle vorhandene En- 
zyin Ceramid- Synthase durch exogene Gifte wie My- 
kotoxine aus der Gruppe der Pumonisine gehemmt 
wird. Dies fuhrt zu einer Verminderung der Cera- 
mid-Synthese und damit zu einer Verminderung des 
Einbaus von Ceramiden in die Leberzellmembran. 
Dieser Mangel an Ceramiden kann durch die be- 
schriebenen Oligomere aufgehoben werden. 

3. ) Eine Veranderung der Lipid -Zusammensetzung von 

Nervenzellen tritt bei einer grofien Zahl unter- 
schiedlicher pathologischer Schadig\angen von 
Nervenzellen auf . Hierzu gehoren u. a. die Neu- 
ronopathie, die Axonopathie und die Myelino- 
pathie. Als Ursachen f<lr die Schadigxing bzw. den 
Abbau der Lipid-reichen Myelinscheiden werden 
exogene Schadstoffe in Betracht gezogen. Die Ur- 
sache der Multiplen Sklerose ist bislang noch 
nicht bekannt. Im Pall von Myelinopathien kommen 
fiir eine Stabilisienang der Lipid-Membranen der 
Myelinscheiden wegen deren spezifischer Struktur 
vorzugsweise Oligomere der genannten Lipide mit 
relativ kurzen hydrophoben Spacem zwischen den 
Monomeren in Betracht. 
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4. ) In mehreren Untersuchungen konnte bisher nachge- 

wiesen werden, dass die Anwesenheit von co-3- 
mehrfach-ungesattigten Fettsauren in Lipiden ei- 
ne antithrombotische Wirkung besitzt . Hinter- 
gnand dieser Wirkimg ist of f ensichtlich die be- 
vorzugte Einlagenmg dieser Lipid- Spezies in die 
Membranen von Blutzellen, insbesondere in Mernb- 
ranen der Blutpiattchen, gegenOber derjenigen 
der Lipide mit ©-6-mehrf ach-iongesattigten Fett- 
sSuren. Die Anwendxmg von Lipid-Dimeren mit ei- 
nem hohen Gehalt von oa-3-mehrfach-xingesattigten 
Fettsauren bietet sich insb. in denjenigen Fal- 
len an, in denen eine genetisch determinierte 
Pettstoffwechselstdrung zu einem hohen throtnbo- 
tischen, atherosklerotischen und cardiovaskul^- 
ren Risiko fuhrt. 

5. ) Nach derzeitiger Kenntnis sind Haute rkrankxingen 

eines der Hauptgebiete fiix den Einsatz der ge- 
nannten Lipid-Oligomere aus der Gmppe der Cera- 
mide und der Spingosine, nicht zuletzt deswegen, 
weil im Stratum corneum der menschlichen Haut 
diese beiden Lipid-Spezies eine wesentliche Rol- 
ls spielen. Daher werden diese Einsatzmoglich- 
keiten im Abschnitt 3 der vorliegenden Patent - 
schrift ausfiihrlich beschrieben. 

Nachfolgend sind einige Beispiele angefuhrt, welche 
die Anwendxmg der erf indungsgemSfien Lipide in der 
Dermatologie beschreiben. 

Verschiedene Hautveranderungen und Hauterkrankungen 
basieren auf den Veranderungen der Lipid- Zusammen- 
setzung der Stratum-corneum-Schicht in der menschli- 
chen Haut. Diese Veranderungen im Sinne eines Lipid- 
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Verlusts fuhren zu einer mehr oder weniger stark ver- 
minderten Wasserbindefahigkeit der betroffenen Haut- 
partien. 

Hautveranderungen und Hauterkrankungen dieser Art 
sind beispielsweise (s. hierzu auch Bratin-Falco et 
al. , 2002} : 

1. Atopische Dermatitis 

2. "trockene" Haut-Xerose, Xerodermie 

3 . chronisches kumulativ-toxisches Kontaktekzera 

4. altemde Haut 

5. durch UV-Licht stark beanspruchte Haut 

6 . Sebostase 

7 . Verhomungsstorungen 

Wie oben bereits ■ ausgefiihrt , sind biologische Membra- 
nen sehr vieler Zellen aus einer Lipid-Doppelschicht 
aufgebaut, die eine wirksame Barriere gegenuber dem 
Extrazellularraum darstellt. Dies trifft auch fur das 
Stratum comeum der Haut zu. Beim Menschen besteht 
diese Hautstruktur aus mehreren Schichten keratini- 
sierter Comeocyten, die in eine Lipidmatrix einer 
stark geordneten lamellaren Struktur eingebettet 
sind. Diese Lipid-Doppelschichten enthalten im We- 
sentlichen Ceramide, FettsSuren wie z.B. Palmitinsau- 
re sowie Cholesterol ( "Cholesterin" ) . 

GemaiS neueren Erkenntnissen zum Pathomechanismus der 
Atopischen Dermatitis (Arikawa, Ishibashi et al., 
2002) und verwandter Erkrankiangen (Yarosh, Both und 
Brown, 2000) ist die Ursache far die Anfailigkeit der 
Haut im Fall einer derartigen Erkrankung u. a. ein 
veranderter Lipidstof fwechsel bzw. reduzierter Lipid- 
Gehalt des Stratum comeum. Diese Veranderungen 
betreffen u.a. den Ceramid- und Sphingosin-Stof fwech- 
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sel. Beispielaweise zeigten sich im Fall der Atopi- 
schen Dermatitis in der Haut der Patienten emiedrig- 
te Gehalte u.a. an Ceramid 3, Ceramid A, co-Hydroxy- 
ceramiden (Macheleidt, Kaiser und Sandhoff, 2002) und 
Sphmgosin. Die letzte der gena'x^ten i^xbstanzen be": '- 
sitzt eine deutliche antimikrobielle Wirkung. Ein er- 
n^edrigtex- Gehalt an einer derartigen Soobstanz kann 
demzufolge die Anfalligkeit der atopischen Haut ge- 
geniiber einer bakteriellen Infektion zwanglos erkla- 



ren. 



Die physiologische Zusanunensetzung der Membran-Lipide 
des Stratum corneum der menschlichen Haut ist aller- 
dmgs noch aus einem zweiten Grund fiir die normale 
Struktur und Punktion der Haut von essentieller Be- 
deutung. Die Anwesenheit eines ausreichenden Gehalts 
an diesen Lipiden gewahrleistet die uneingeschrankte 
Fahigkeit der Haut zur Bindung einer physiologischen 
Menge an Wasser. Der Verlust eines Teils der Stratum- 
comeum-Lipide fvihrt daher zu einer Einschrankung der 
Wasserbindefahigkeit, dem so genannten t ransepi derma - 
len Wasserverlust der Haut. Dies zeigt sich im Auf- 
treten einer "trockenen« und faltigen Haut, die ins- 
besondere, aber nicht ausschlieSlich, im hoheren Le- 
bensalter hSufig auf tritt . 

Die heutigen MSglichkeiten, die Symptome und Folgen 
der genannten Hautkrankheiten, insb. der Atopischen 
Dermatitis, zu lindern (von einer Heilung kann der- 
zeit noch keine Rede sein) , sind nach wie vor noch 
sehr begrenzt. Die topische Anwendung spezieller Glu- 
cocorticoide und immunsuppressiver Wirkstoffe ist we- 
gen der Toxizitat dieser Substanzen mit erheblichen 
Risxken verbunden. Bestimmte Corticoide verursachen 
sogar einen geradezu kontraproduktiven Effekt, indem 
sxe zu einem Verlust an Ceramiden, Cholesterol und 
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freien Fettsauren fGhren. 

Unter BerGcksichtigimg des heutigen Kenntnisstands 

Bedeutung einer physiologischen Lipid- 
Zusammensetzung der Stratum- corneum-Membranen ist es " 
folgerichtig, dass versucht wird, die im Stratum cor- 
neum vorhandenen Detizite an Membran-Lipiden durch 
exogene Zufxahr auszugleichen. In der Praxis versucht 
man daher, mit Hilfe von Salben, Cremes und derglei- 
chen die fehlenden Lipide, im vorliegenden Fall ins- 
besondere die Ceramide, der veranderten bzw. erkrank- 
ten Haut zuzufuhren. Dies erfolgt beispielsweise 
durch speziell hierffir formulierte Lipid- PrSparate 
unter Einschluss von Ceramiden, u. a. durch die Ver- 
wendung von Liposomen. Zahlreiche Produkte auf der 
Basis bestehender Patente sind zur Therapie der ge- 
4;:haiuiteh-^HauWranMi©i-ten^^^^ .. ...•-„, ... 

Die hier geschilderten therapeutischen MaSnahmen sind 
sicherlich als prinzipiell richtig anzusehen, da sie 
in logischer Weise die vorhandenen Defizite des Stra- 
tum comeum an Lipiden auszugleichen versuchen. Die 
wahrend der letzten Jahre mit diesen therapeutischen 
MaSnahmen gemachten Erfahrungen zeigen jedoch, dass 
trotz der prinzipiellen Richtigkeit des therapeuti- 
schen Ansatzes die Ergebnisse dieser Heilbehandlungen 
keineswegs uberzeugend sind. Zum Teil ist der Erfolg 
der durchgefahrten MaSnahmen xinsicher. Selbst dann, 
wenn sich ein annahemd akzeptabler Erfolg der Heil- 
behandlung einstellt, hat eine derartige Heilbehand- 
lung zumindest zwei gravierende Nachteile: 

• Das AusmaS des Heilerfolgs ist nicht so groiS, 
dass von einer vollstandigen Gesundung der er- 
krankten Haut gesprochen werden kann. 
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Urn einen einigermaSen akzeptablen Heilerfolg an 
der Haut fiber einen langeren Zeitraum zu gewahr- 
leisten, musaen die genannten Lipide permanent 
dej Haut zugefiihrt werden. 

Beide Nachteile sind auf eine gemeinsame Ursache zu- 
rack:.ufuhren. Die genannten Lipide wie die Ceramide 
und Sphingosine sind keine statischen Konponenten der 
Haut, sondern sie sind Zwischenprodukte einer Reakti- 
onsfolge, in der z.B. Sphingosin in Ceramid umgewan- 
delt wird, das seinerseits wiederum zu Sphingomyelin, 
und zu Gangliosiden umgesetzt wird. Die gesamte Reak- 
txonsfolge ist in Fig. i dargestellt. 

Diese Reaktionsabfolge stellt ein Plieggleichgewicht 
dar, in welchem eine gewisse Menge der genannten Kom- 
• P^^^ent-eMurel^^die^^^^^^ . 
fe zu Stufe weiterverarbeitet wird. Es liegt somit 
ein gewisser Durchsatz an Substanz vor. Die exogen 
zugefiihrten Lipide, z. b. Ceramide, werden in diese 
Reaktionsabfolge eingeschleust . Liegt a priori eine 
Storung dieser Reaktionsabfolge vor, die dann zu ei- 
ner pathologischen Lipid- Zusammensetzung des Stratum 
comeum fflhrt, so ist zu erwarten, dass die exogene 
zufuhr von Lipiden an diesem pathologischen Zustand 
grundlegend nichts oder nicht viel andern kann, da 
der exogen zugefxihrte Lipid-Anteil vom Organismus in 
gleicher Weise weiterverarbeitet wird, wie dies bei 
dem endogenen Anteil der Lipide der Pall ist. Ein 
Heilerfolg ist daher mit den derzeit zur Verffigung 
stehenden therapeutischen Moglichkeiten in hohem MalSe 
davon abhangig, dass die betreffenden Lipide schnel- 
ler in die Haut eindringen k6nnen als sie in die vor- 
handenen physiologischen Reaktionsschritte einge- 
schleust werden, und dass sie uber einen langeren 
Zeitraum, im Extremfall lebenslang, kontinuierlich 
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zugefiihrt werden. 



Das vorliegende Problem ist nicht ohne weiteres 16s- 
.. ._^^.^J...°®^,..°®^°^^^'^^^9keit der Aufnahme von Lipiden in 
das Stratum comeum hinein sind "gewrsse physioiogi- 
sche und physikalisch-chemische bzw. biochemische 
Grenzen gesetzt, z. B. hinsichtlich der Dif f usionsge- 
schwindigkeit der Lipide. Diese Geschwindigkeit kann 
nicht beliebig gesteigert werden. Zum anderen sind 
die an der in Fig. 1 gezeigten Reaktionskaskade be- 
teiligten Enzyme durch exogene MaSnahmen nicht Oder 
nicht ohne gravierende Probleme zu beeinf lussen. 

Zur Losung dieses Problems ist es erforderlich, 
grundsatzlich andere Prinzipien anzuwenden, urn die 
therapeutische Wirksamkeit exogen zugefOhrter Ersatz- 



Nach gegenwartiger Kenntnis besteht lediglich eine 
weitere Moglichkeit des Eingriffs in die oben gezeig- 
te Reaktionsabfolge, urn eine bessere und langer an- 
dauernde Wirksamkeit der zugefuhrten Ersatz-Lipide zu 
gewahrleisten, i. e. die Abwandlung der Molekfilstruk- 
tur der zur Therapie eingesetzten Lipide. 

Diese Abwandlung der Molekulstruktur muss den folgen- 
den drei Anf orderungen genfigen. 

1. Die grundsatzliche Struktur der eingesetzten Li- 
pide, welche die Ausbildung der Lipid-Doppel- 
membran, ermoglicht, soil nicht nur erhalten 
bleiben, sondern die F^higkeit zur Ausbildiang 
der Doppelmembran soil verstarkt werden, weil 
die durch die genannten Erkrankungen geschadigte 
Haut ohnehin nur eine eingeschr^nkte Pahigkeit 
zum Aufbau und zum Erhalt der physiologischen 
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Lipid-Doppelmembran besitzt . 

2. Die Struktur der eingesetzten Lipide soil bei 
erhaltener Grvindstruktur so verandert werden, 
dass sie nur noch in geringerem Umf ang als Sub- 
strate der in der Haut, speziell im Stratum cor- 
neum, vorhandenen Enzyme fungieren konnen. Dies 
bedeutet, dass sie in deutlich geringerem Umf ang 
als die origin^ren Lipide in die in Fig. 1 ge- 
zeigte Reaktionskaskade eingeschleust werden 
sollen und somit als wesentliche strukturelle 
Bestandteile des Stratum corneum fiber einen lan- 
geren Zeitraum als die originaren Lipide erhal- 
ten bleiben sollen. 

3. Die Abanderxing der Molekul struktur soli jedoch 
-.5;i_.Li:nusqa^-;ei^^^ 

durch den geringen stof fwechselbedingten Um- 
oder Abbau der zugefiihrten oligomeren Zusatz- 
Lipide solche Substanzen entstehen, die den kor- 
pereigenen Lipiden moglichst ahnlich sind. Auf 
diese Weise wird die Gefahr erheblich verrin- 
gert, dass Stof fwechselprodukte mit toxischer 
Wirkung entstehen. 

Die genannte Abanderung der Molekulstruktur, welche 
die drei oben angegebenen Fordearungen erffillt, be- 
steht zunachst in einer Dimerisierung der ffir die er- 
wartete therapeutische Wirksamkeit eingesetzten Lipi- 
de. Diese Dimerisierung muss, um die Anordnung der 
Lipide in einer Lipid-Doppelmembran nachzuahmen, in 
der vorstehend beschriebenen Variante 1 erfolgen, 
i.e. durch Verknupfung der hydrophoben Fettsaurereste 
der genannten Lipide. 



Durch die Dimerisierving des Molekiils ist die Gewahr 
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gegeben, dass ein derartiges Molekiil durch die in der 
Haut vorhandenen Enzyme des Lipid-Stof fwechsels sehr 
viel langsamer ab- bzw. umgebaut wird, als dies fiir 
. .'^™..l5?^5?f.?.°."'^^®^®^*^®^ monomeren Lipide zutrif f t . Die 
mit der Dimerisierung verbundene Vergr6gerung"'des Li- 
pid-Molekfils fOhrt zu einer starken Minderung der en- 
zymatisch gesteuerten Metabolisieriing, weil bei der 
bekanntearmalSen hohen Substratspezif itat der meisten 
Enzyme die Gr6Senanderung eines Substrata um den Fak- 
tor 2 die Geschwindigkeit des Siibstratumsatzes erheb- 
lich abf alien lasst. 

Andererseits sind die entstehenden Reaktionsprodukte 
von ihrem allgemeinen Aufbau her den nattirlicherweise 
vorkoiranenden analogen Molekulen des Lipid-Stof fwech- 
sels so ahnlich, dass ein Einschleusen in die ent- 
:7s|»KeeKenaeH-^Rea^^ 
ist. Daruber hinaus ist auch in keiner Weise damit zu 
rechnen, dass die dimerisierten Lipid-Molekule, wegen 
der groJSen Ahnlichkeit mit physiologischerweise vor- 
kommenden Molekvilspezies, eine relevante Toxizitat 
besitzen. 

Die physiologische Abbaubarkeit des Ceramid-Dimers 
und anderer dimerer Produkte, die allerdings deutlich 
geringer sein sollte als die der einfachen Lipid- 
MolekGle, ist somit eine aus pharmakokinetischen und 
pharmakologischen Gininden erwunschte Eigenschaft des 
Molekuls, weil hierdurch die Steuerbarkeit der Thera- 
pie besser gewahrleistet ist, als wenn keinerlei me- 
tabolischer Abbau mehr moglich w^re. 

Fiir den Fall, dass die aus den Ceramiden durch direk- 
te Verkniipfung der beiden co-standigen C-Atome der 
Fettsaurereste entstehenden Produkte eine zu geringe 
metabolische Abbaubarkeit besitzen, kann die folgende 



Strukturvariante dadurch zu einer erhohten Abbaubar- 
keit fuhren, dass in das Molekiil quasi eine "metabo- 
lische Sollbruchstelle" eingefuhrt wird. Bei dieser 

wird zwischen die beiden co-standigen C-Atome 
ein so genannter Spacer eingefuhrt, der aus~einem o-' 
der raehreren C-, O- oder N-Atomen besteht (Fig. 3b) . 

Im einfachsten Fall kann dieser Spacer aus einem Sau- 
erstoffatom bestehen. 

Bei einer derartigen Strukturvariante w^re bei der 
Dimerisierung nicht von dem originaren Lipid-Molekul 
auszugehen, sondern von den co-Hydroxy-Derivaten, z.B. 
des Ceramids bzw. analoger Lipid-Molekule . Die Dime- 
risierung iiber das w-standige Kohlenstof fatom fOhrt 
hier nicht zu einer reineh Kohlenwasserstof fkette, 

verbruckung, wobei aus den beiden ursprvinglichen 
Hydroxylgruppen eine Brucke entsteht, die aus einem 
Ather-Sauerstof fatom besteht. 

-.-CHa-CHa-OH + HO-CHa-CHa--. - ...-CHa-CHa-O-CHa-CHa-.- + HjO 

Das nun entstandene dimere Molekul enthalt an der 
Verbriickungsstelle ein Sauerstof fatom. Die in Nach- 
barschaft stehenden Kohlenstof fatome (die originaren 
o-C-Atorae) sind nxan gegenuber einer Hydroxylierung, 
etwa durch die Cytochrom-P45o-abhangigen mischfunktio- 
nellen Monooxygenasen, besonders erapfindlich. Eine 
derartige, in unmittelbarer Nachbarschaf t zum 0-Atom 
stattfindende Hydroxylierung fuhrt zur Bildung insta- 
biler Verbindungen mit Halbacetalstrxiktur, die in die 
entsprechenden Reaktionsprodukte zerf alien. Das eine 
Reaktionsprodukt mit o-standiger OH-Gruppe ist iden- 
tisch mit dem Ausgangsprodukt co-Hydroxyceramid. Das 
andere Reaktionsprodukt ist ein Ceramid mit to-stan- 
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diger Aldehydfunktion, die zur Carbons auregruppe wei- 
teroxidiert wird. Damit wird of f ensichtlich, dass 
durch einen (verlangsamt ablaufenden) biochemischen 
.^.^.^^...^®5.J^®f*=^^^®^®^®^ dimeren Molekiile z. T. die 
physiologischen AusgangsveiSindungen selbst und 'z . t". 
den Ausgangsverbindungen sehr ahnlich gebaute Moleku- 
le entstehen. 
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Aus GrOnden der Obersicht sollen im weiteren Verlauf 
die als Verbriickung neu hinzugekoinmenen Molekulteile 
als "intradimere Spacer" bezeichnet werden. Im hier 
diskutierten Pall w^re somit das Briickensauerstof f - 
atom ein derartiger intradimerer Spacer. 

Fur den Fall, dass die Dimerisierung der beiden Li- 
pid-Molekule gleichzeitig mit einer weiteren kontrol- 
^a-ie-rt-en-^:Ea?h©hung-der^Abb^^^^ 
dimeren Molekuls einhergehen soil oder/iind dass - et- 
wa aus sterischen Grtoden - das entstehende dimere 
Molekiil eine langere Kette haben soli als der Summe 
der Kettenlangen der monomeren Molekiile entspricht, 
kann ein langerer intradimerer Spacer zwischen die 
beiden Fettsaurereste eingebaut werden. Dies wird 
z.B. durch die Verwendung von Glycolen, im einfachs- 
ten Fall von Ethyl englycol , zur Verbruckung von q- 
Hydroxyceramiden erreicht. In diesem Fall entsteht 
ein Reaktionsprodukt, das zwei Sauerstof f atome in der 
Gesamtkette enthalt: 

. . . -CH2-CH2-O-CH2-CH2-O-CH2-CH2- . . . 

Das Gesamtmolekdl ist damit gegen^iber der Summe der 
beiden monomeren Molekiile praktisch um die Lange des 
intradimeren Spacers -O-CH2-CH2-O- gewachsen. Durch 
die beiden in dieser Kette vorhandenen Sauerstof f ato- 
me wird durch die verstarkte Oxidationsf ahigkeit die 
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Abbaugeschwindigkeit des Lipid-Dimeren im allgemeinen 
erhdht . 



^^.^ ^.^®®®...5.®^.?5...j5f.^..f.^5^^ die_Wahl eines geeigneten 
intradimeren Spacers sowohl" die 'Gesamtgrdfie' des~en^ ' 
stehenden dimeren Molekiils als auch das Ausmafi seiner 
biochemischen Abbaubarkeit frei gewShlt werden, weil 
es moglich ist, sog. "metabolische Sollbruchstellen" 
in den intradimeren Spacer einzxibauen. Allerdings ist 
darauf zu achten, dass der intradimere Spacer iiber- 
wiegend lipophile Eigenschaf ten besitzt, da sonst die 
Moglichkeit der Integration in die Lipid-Doppelmem- 
bran gestort werden konnte. 

Ein wesentlicher Aspekt der Pathogenese der oben ge- 
nannten Hautveranderiingen bzw. Hauterkrankungen ist 

*:fate^edu:^iep^^^ 

insbesondere im Bereich des Stratum corneum. Physio- 
logischerweise wird das Wasser nicht innerhalb, son- 
dern, da mehrere parallel angeordnete Lipid-Schichten 
vorliegen, zwischen die einzelnen Lipid-Doppelschich- 
ten eingelagert. Dies liegt in der Tatsache begrun- 
det, dass das Innere der Lipid-Doppelschicht aus den 
stark hydrophoben PettsSureresten aufgebaut ist, wah- 
rend das Medium auSerhalb der Lipid-Doppelschicht 
hydrophiler Natur ist. Eine Speicherung von Wasser in 
den hydrophoben inneren Bereichen der Lipid-Doppel- 
merabran ist praktisch nicht moglich. 

Die oben genannten Hautveranderungen und -erkran- 
kungen sind letztlich auf den Verlust eines Teiles 
der parallel angeordneten Lipid-Doppelschichten und 
der zwischen diesen Doppelschichten angeordneten 
hydrophilen Zwischenschichten sowie von Wasser zu- 
riickzufiihren. Ziel der therapeutischen MaSnahmen bei 
diesen Erkrankungen ist somit nicht nur der Wieder- 
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aufbau xxnd die Stabilisierung der Lipid-Doppelschich- 
ten selbst, wie dies mit Hilfe der oben beschriebenen 
Dimere der Ceramide oder der Sphingosine erfolgt, 
5°^?®^. ^""^^^ ^^^^ Aufbau und die Stabilisie- 

rung der raultiiameiiaren Lipid-'strukturen mit 'den "da- 
zwischen liegenden hydrophilen Zwischenschichten, die 
letztendlich fur die Wasserbindef ahigkeit der Haut 
von ausschlaggebender Bedeutung sind. 

Dieses Ziel wird dadurch erreicht, dass mindestens 
zwei der oben erwShnten Lipid- Dimere kovalent ver- 
kniipft werden. Im Gegensatz zu der oben beschriebenen 
Bildung dimerer Lipid-Molekule durch Schaffimg einer 
kovalenten Bindung im hydrophoben Bereich des Mole- 
kuls, i. e, am o-standigen C-Atom der FettsSurekette, 
erfolgt die kovalente Verbindung zweier Lipid-Dimere 

1. Die Verkniipfung zweier Lipid-Dimere erfolgt an 
den hydrophilen Enden der betreffenden Molekule 
Ceramid oder Sphingosin. Wie die Darstellung 
dieser beiden Substanzen in Fign. 1 und 2 zeigt, 
steht am hydrophilen Ende des Molekuls jeweils 
eine OH-Gruppe zur Verftigung, an welcher der 
Aufbau grofierer Molekule, bestehend aus mindes- 
tens zwei Lipid-Dimeren erfolgen kann. 

2. Die VerknGpfung zweier Lipid-Dimerer erfolgt 
nicht direkt, was z.B. bei Ceramiden unter Was- 
seraustritt durch Ausbildung einer Athersauer- 
stoff-Briicke moglich wSre. Vielmehr ist es aus 
physiologischen Grunden notwendig, zwischen je- 
weils zwei sich ausbildenden parallel angeordne- 
ten Lipid-Schichten einen Zwischenraum einer de- 
finierten MindestgroSe entstehen zu lassen, in 
welchen sich Wasser und ggf . hydrophile Molekii- 
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le, mSglicherweise auch das vergleichsweise gro- 
ISe Molekul Collagen, einlagern konnen. Der Auf- 
bau eines Zwischenraumes ist jedoch dann und nur 

_ ^f^. die beiden zu verknupf enden 

Lipid-Dimere durch einen Spacer auf~ ^stand " 
gehalten werden, der im folgenden wegen seiner 
Anordnung zwischen den dimeren Lipid-Molekiilen 
als "interdimerer Spacer" bezeichnet werden soil 
(Fig. 4) , 

Aus den oben erwahnten Grunden - der durch den Spacer 
geschaffene Zwischenraum zwischen zwei parallel ange- 
ordneten Lipid-Lamellen soil Wasser und hydrophile 
Molekule aufnehmen und speichem konnen - sollte der 
interdimere Spacer stets hydrophile Eigenschaf ten be- 
sitzen. Er kann jedoch je nach vorliegender oben er- 
.wahnter_.Haut.erkrankuiig^.mi.t_stark»4a^ 
Kettenlange ausgestattet sein. 

Im folgenden sollen einige Strukturbeispiele von 
Spacer- St rukturen gegeben werden, bei denen jeweils 
ein hydrophiler Molekfilbaustein mit unterschiedlicher 
Struktur und Kettenlange mit der jeweils am hydrophi- 
len Ende des Ceramid- oder des Sphingosin-Molekiils 
vorhandenen OH-Gruppe verkn<ipft ist (in diesen Fallen 
ist jeweils zusatzlich die -CHz-O-Gruppe der beiden 
Lipid-Komponenten angegeben) : 

Mit Glycerin als Spacer-bildendem Molekul ergibt sich 
die folgende Struktur des intradimeren Spacers mit 
einer zweifachen Athersauerstof f f\anktion: 



-CH2-0-CH2-CH-CH2-0-CHa- 
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Der Einbau einer zweibasischen Aminosaure wie Aspara- 
ginsaure fuhrt unter Ausbildimg zweier Estergruppie- 
rungen zu einem stark hydrophilen Spacer: 



Von besonderem Interesse ist der Aufbau eines Harn- 
stof f-Derivats als Strukturelement des interdimeren 
Spacers. Dies ist z.B. in Kotnbination mit zwei Mole-' 
kulen einer beliebigen hydrophilen Aminosaure, insbe- 
sondere einer dibasischen Aminosaure wie Glutaminsau- 
re, moglich. Hierbei entsteht ein besonders langer 
Spacer mit stark hydrophiler Natur, die u. a. durch 
die Anwesenheit der beiden negativ geladenen Carbo- 
_^ylgruppen.v.gegeben :.ist ..-^ ^.r..:.-^..- ^,-„ .-.v-.y. . . ^- . 

-CHz-O-OC-CHz-CHa-CH-NH-CO-NH-CH-CHa-CHa-CO-O-CHz- 

I I 
COO' COO" 

Der Aufbau einer Harnstof f -ahnlichen Struktur ist 
deswegen von besonderem Interesse, weil Harnstoff 
uber ein sehr hohes Wasserbindevermogen verfiigt, was 
heute bereits in Form Harnstoff -hal tiger Salben zur 
Therapie von Hauterkrankungen genutzt wird, bei denen 
ein Austrocknen der Haut ein wesentliches Krankheits- 
merkmal darstellt. 

Der Vielfalt der Spacer- Strukturen und der Lange der 
verwendbaren Spacer sind praktisch keine Grenzen ge- 
setzt. Die Struktur wie auch die Kettenlange konnen 
je nach Bedarf der speziellen Therapieanf orderungen 
in weiten Bereichen variiert werden. Moglich ist 
u. a. auch der Einbau bestimmter Monosaccharide wie 



z.B. von Glucose, was wiederum zu Derivaten physiolo- 
gischer Substanzen fuhrt. So stellt auch das aus Glu- 
cose und Ceramid entstehende Glucosylceramid eine 
_Physiologische Substanz dar (Ponce, Witte, et al . , 
2001; VielhaLer , Pf eif f "e't al ™ 2001) V 'weitere "aus" 
chemischen und biochemischen Griinden geeignete Kompo- 
nenten zum Aufbau des interdimeren Spacers sind z, B. 
Mevalonsaure und Pyrrol idoncarbonsaure,. well es sich 
hierbei urn (annahemd) physiologische Verbindungen 
handelt, die daruber hinaus z. T. in den Stoffwechsel 
von Ceramiden im Sinne eines Synthesestimulans ein- 
greifen (Haratake, Ikenaga et al., 2000; Aioi, Okuda 
et al., 2001) . 

Die Wahl der genannten verschiedenen Strukturen im 
interdimeren Spacer fuhrt zu unterschiedlichen biolo- 
:;,gi.S Ghep,-i:§.t;.aba 1 i t4 t.:^n.::iund rdamit-rzu r-e ine.mr=-unt e;rs.chi ed - . .. 
lichen AusmaS der gewiinschten Abbaubafkeit des oligo- 
meren Lipid-Molekiils, die einerseits unter dem Wert 
fiir die monomeren Lipid-Molekiile liegen soil, ande- 
rerseits jedoch nicht vollig fehlen soil. Damit ist 
auch uber diese intermolekulare Spacerstruktur eine 
gewisse Steuerbarkeit der Wirkungsstarke und -dauer 
der zur Therapie eingesetzten Lipid-Oligomere gege- 
ben. 

Auch beim metabolischen Abbau der beschriebenen oli- 
gomeren Lipid-MolekGle, insbesondere ihrer Spacer, 
entstehen Abbauprodukte , die identisch mit physiolo- 
gischen Substanzen sind (z.B. Aminosauren + monomere 
Lipide) oder eine sehr groSe Ahnlichkeit mit ihnen 
besitzen, so dass die Wahrscheinlichkeit xanerw^insch- 
ter Nebenwirkungen, i.e. toxischer Wirkimgen, denkbar 
gering ist. 

Neben der essentiellen Wirkung der Ceramide besitzt 
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diese Substanzgruppe noch eine weitere Wirkung. Sie 
ist ein Aktivator von Reaktionen, die zum program- 
mierten Zellvmtergang (Apoptose) fuhren (Geilen, Barz 
und B ektas, 2001J . Jjiese Wirkxmg macht sich jedoch 
offensichtiich erst bei hSien'Tntrazeilu ' 
mid-Konzentrationen bemerkbar. Da die hier diskutier- 
ten Wirkstof fe ohnehin mindestens Ceramid-Dimere dar- 
stellen, kann von ihnen keine direkte Wirkung im Sin- 
ne einer Apoptose ausgehen, da sie hierfur erst in 
die Monomeren umgewandelt werden mvissten. Dieser Ab- 
bau findet jedoch, wie oben bereits beschrieben, ent- 
sprechend gesteuert nur in einem geringen Umfang 
statt . 

Gegenuber den dimeren Lipid-Molek<ilen weisen oligome- 
re Molekiile mit 2-12 Monomeren, insb. Tetramere, He- 

xamere^der_Oct.atnere.,_eine_grQJ5ere_Eahigkeit_auf ,_.die. 
Struktur der parallel angeordneten Lipid-Membran- 
Doppelschiehten zu stabilisieren. Durch diese Verbin- 
dungen kommt es zum Aufbau von 2 parallelen Lamellen 
im Fall der Tetrameren, von 3 parallelen Lamellen im 
Fall der Hexameren, von 4 parallelen Lamellen im Fall 
der Octameren, etc., mit einer verstarkten Tendenz 
zur Einlageriing von Wasser und hydrophilen Molekiilen 
Tonterschiedlichster Grofie in die Raume zwischen die 
parallelen Lamellen. 

Oligomere Lipide mit einer ungeraden Zahl von Lipid- 
Molekulen, im einfachsten Fall also ein trimeres Mo- 
lek^il mit einem intradimeren und einem interdimeren 
Spacer, sind fiir die hier angesprochenen Zwecke 
durchaus auch einsetzbar, wenn sie auch nicht <iber 
die optimalen Eigenschaf ten zur Integration in die 
vorhandenen Lipid-Bilayer verfiligen. Im Beispiel des 
trimeren Lipid-Molekfils wiirden sich die beiden iiber 
einen intradimeren Spacer verbundenen Lipid-Molekfile 
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in eine Lipid-Doppelschicht optimal integrieren, wah- 
rend das uber einen interdimeren Spacer verbundene 
weitere monomere Lipid-Molekiil lediglich in die eine 
Halfte der n^chsten Lipid-Doppelschicht hineinragt. 

Einen Sonderfall stellt ein Lipid-Diraeres dar, das 
uber einen interdimeren Spacer verbunden ist (analog 
zur oben angegebenen Variante 2 der Verkniipfung bei 
der Dimerisierung) . Auch ffir diese Molekaie gilt, 
dass sie f<ir die hier angesprochenen Zwecke durchaus 
einsetzbar sind, wenn sie auch noch weniger iiber die 
optimalen Eigenschaf ten zur Integration in die vor- 
handenen Lipid-Bilayer verfiigen. In diesem Fall ragen 
beide vorhandene Lipid-Molekiile lediglich in eine 
Halfte der jeweils benaghbarten Lipid-Doppelschicht en 
hinein.- ... 



C— S— CoA 
CH, 



CHjOH 

H— C— NHa 

1 ^ 

coo- 



H* CO 



CHjOH 



o=c 



PH2),4 

CH, 



Palmityl-CoA 



Serin 



Dehydrosphinganin 



H- 



CH2OH 



-C- 
I 



-NH, 



CH, 



NADPH NADP* 



CH2OH 

H— c_NH + 
I 

H— C— OH 
CH, 



FAD 



FADH, 



CHjOH 
H— C— NH3 
H— C— OH 

H— C 



(CH,) 



2/12 



CH, 



Dehyd rosph inganin 



.P,'^lL)f5'.r?.^.P'?.'.PSI°s[!? 



Sphingosin 



CHjOH 
+ I 
H3N— C— H 

H— C— OH 
H— C 



CH,) 



'2/12 



CH, 



Acyl- 
CoA 



CoA 



(CHj) 



2^14 



fi 

C- 



CH, 



(jJHjOH 
H— C— OH 
H— C 

:cH2)„ 

CH, 



Sphingosin 



Ceramid 

(N-Acylsphingosin) 



Fig. 1: Struktur und Biosynthesewege von Ceramiden und 
Sphingosin 
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